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MONOGRAPHIE 


Causes et mecanismes 
a I origine des vascularites 

Les mecanismes pathogeniques des vascularites sont multiples, 
ils peuvent etre classes schematiquement en 3 types: depot 
de complexes immuns circulants, anticorps anticytoplasme 
de polynucleaires neutrophiles, phenomenes rheologiques. 


Luc Mouthon * 

L es vascularites systemiques primitives se caracterisent par 
F existence d une inflammation de la paroi vasculaire. 
Nous distinguerons schematiquement les vascularites 
qui resultent du depot de complexes immuns circulants 
(fig. 1), parmi lesquelles on retrouve la periarterite noueuse 
(PAN) associee a une infection par le virus de l’hepatite B 
(VHB), les vascularites associees aux cryoglobulinemies et 
le purpura rhumatoide; les vascularites associees aux anti- 
corps anticytoplasme de polynucleaires neutrophiles 
(ANCA); les vascularites resultant d'aut re(s) mecanisme(s). 

VASCULARITES A COMPLEXES IMMUNS 
CIRCULANTS 


Periarterite noueuse associee 
a une infection virale 

La periarterite noueuse est caracterisee par une inflam- 
mation et une necrose des vaisseaux de moyen calibre qui 
conduisent a la formation de microanevrismes. Les 
lesions de necrose fibrinoide sont en regie generale seg- 
mentaires, transmurales et circonferentielles. La responsa- 
bilite du YHB est etablie dans le developpement d’une 
periarterite noueuse (PAN-YHB) depuis le debut des 
annees 1970. 1 La periarterite noueuse est la consequence 
d’une forte replication du VHB, comme l’attestent un 
ADN viral B circulant eleve et la mise en evidence de l’an- 


tigene HBs dans la circulation. Des complexes immuns se 
forment en presence d’un exces d’antigene HBe qui, com- 
plexe aux immunoglobulines anti-HBe, semble nnplique 
de maniere privilegiee dans la survenue des lesions de 
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IMlill Role des complexes immuns: la formation de 
complexes immuns in situ ou la fixation de complexes immuns 
circulants au niveau de la paroi vasculaire conduisent a 
I'activation de la voie classique du complement, a la liberation 
d'anaphylatoxines C3a et C5a, ce qui provoque un 
recrutement des polynucleaires neutrophiles (PNN) et une 
degranulation de ceux-ci. CE : cellules endotheliales ; 

Ag : antigene. D'apres la ref. 7 
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VASCULARITES CAUSES ET MECANISMES 


E QUI EST NQUVEA 


•> Au cours du syndrome de Churg et Strauss, les malades qui n'ont 
pas d'ANCA ont un risque accru de developper une atteinte 
myocardique. 

t La survenue d'un cas de transmission materno-foetale d'une 
vascularite avec anticorps anti-MPO permet d'affirmer la 
pathogenicite de ces autoanticorps in vivo chez I’homme et de 
classer cette vascularite dans les maladies auto-immunes prouvees. 
■i- Un des antigenes cibles des ANCA, la myeloperoxydase, est 
present dans les granules azurophiles des polynudeaires 
neutrophiles, tandis que I'autre cible principale de ces anticorps, 
la proteinase 3, n'est pas presente dans les granules mais a la 
face interne de la membrane cytoplasmique des neutrophiles. 

Un defaut de lymphocytes T regulateurs a ete identifie a la 
phase aigue des vascularites de cryoglobulinemies et des 
vascularites ANCA-positives. 


vascularite. Les liens entre periarterite noueuse et VHB 
reposent sur : l’exposition au VHB, prealablement au 
developpement de la PAN-VHB, qui est documentee dans 
60 % des cas ; la vaccination contre le VHB qui a permis 
de reduire de maniere significative l’incidence de la PAN- 
VHB (la proportion des PAN-VHB au sein de l’ensemble 
des periarterites noueuses est passee de 30 % au debut 
des annees 1970 a 7 % au debut des annees 2000) ; un 
traitement par medicaments antiviraux et echanges plas- 
matiques qui permet d’obtenir une remission clinique de 
la periarterite noueuse. 2 Des vascularites de type periarte- 
rite noueuse ont ete observees en association avec d’au- 
tres virus (virus de l’immunodeficience humaine 1 [VIH- 
1], parvovirus B19, cytomegalovirus et virus de l’hepatite 
C [VHC]). Cependant, les observations de periarterite 
noueuse associee a une infection par le VHC en Fabsence 
de cryoglobulinemie sont exceptionnelles. 

Vascularites associees aux cryoglobulinemies 

Les cryoglobulines sont des immunoglobulines qui 
precipitent a une temperature inferieure a 37 °C. On dis- 
tingue les cryoglobulinemies de type I, composees dune 
immunoglobuline monoclonale, en regie generale asso- 
ciees a une hemopathie lymphoide, et les cryoglobuline- 
mies de type II et III, dites mixtes, pour la plupart secon- 
daires a une infection chronique, le plus souvent par le 
VHC, composees d’une immunoglobuline M (IgM) 
monoclonale et d’IgG polyclonales pour le type II, et 
d’IgG et d’IgM polyclonales pour le type III. 3 

Au cours de l’infection par le VHC, la prevalence des 
cryoglobulinemies mixtes varie de 19 a 54 %. Les geno- 
types 1 et 2 du VHC, l’haplotype HLA-DR1 1 et une duree 
d evolution prolongee de l’infection sont associes a la sur- 
venue d’une cryoglobulinemie mixte. Panni les patients 


infectes par le VHC, settlement 30 a 50 % de ceux qui ont 
une cryoglobulinemie mixte developpent une vascularite. 4 

Les mecanismes a l’origine de la survenue d’une cryo- 
globulinemie mixte lors de l’infection par le VHC sont mai 
connus. Le VHC peut penetrer par endocytose dans les 
cellules cibles (lymphocytes et hepatocytes) sous forme 
d’un complexe entre lipoproteines de faible densite et 
VHC. La persistance de ces complexes dans la circulation 
stimulerait la proliferation de lymphocytes B et la produc- 
tion de facteurs rhumatoides. L’activation polyclonale 
chronique des lymphocytes B s’accompagne de la produc- 
tion d’anticorps antinucleaires, anticardiolipine, anti- 
thyroide. . . 

Deux phenomenes ont ete decrits : la survenue d’une 
proliferation oligoclonale des lymphocytes B et plus rare- 
ment d’un lymphome B sous l’effet de la stimulation pro- 
longee par les antigenes du VHC et l’existence d’homo- 
logies de structure entre les regions variables des 
recepteurs B des cellules lymphomateuses et des lympho- 
cytes B producteurs de cryoglobulinemies mixtes. 

La pathogenie des vascularites compliquant les cryo- 
globulinemies mixtes repose sur le depot de complexes 
immuns circulants formes d’antigenes du VHC et d’anti- 
corps specifiques. Ces complexes immuns activent la voie 
classique du complement et recrutent les polynudeaires 
neutrophiles qui infiltrent les lesions de vascularite. 

De plus, certaines anomalies de l’innnunite cellulaire 
ont ete decrites au cours des cryoglobulinemies mixtes 
associees a une infection par le VHC, notamment un defi- 
cit en lymphocytes T regulateurs CD4 + CD25 Hsh circu- 
lants et l’existence de lymphocytes T intrahepatiques pro- 
duisant des cytokines de type TH1. 5 

Purpura rhumatoTde 

Des complexes immuns circulants contenant des IgAl et 
ayant une activite facteur rhumatoide ou antigliadine ont ete 
identifies dans le sang peripherique des malades atteints de 
purpura rhumatoide. 6 Des depots mesangiaux et vasculaires 
d’lgAl et de fraction C3 du complement ont ete identifies 
dans les lesions renales de ces malades. Divers facteurs 
influ encent la pathogenidte des IgA : leur capadte a former des 
polymeres ; leur glycosylation, qui permet la liaison aux lectines 
circulantes et l’etablissement de liaisons entre la matrice et les 
cellules mesangiales ; leur niveau de galactosylation ; leur hypo- 
sialylation, qui favorise leur agregation et leur depot 

D’autres mecanismes semblent impliques dans le depot 
des IgAl dans le mesangium renal, comme l’expression du 
recepteur de la transferline (CD71) a la surface des cellu- 
les mesangiales, capable de tier les IgAl et la presence de 
fibronectine au sein de complexes immuns circulants. 7 

Des autoanticorps semblent impliques dans la patho- 
genie du purpura rhumatoide comme des IgA anticardio- 
lipine, anticorps anti-cellules endotheliales glomerulaires 
ou anti-cellules mesangiales, ou IgA dirigees contre le 
cytoplasme des polynudeaires neutrophiles. 
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VASCULARITES ANCA-POSITIVES 


Les vascularites ANCA-positives comprennent la granulo- 
matose de Wegener, le syndrome de Churg et Strauss et la 
polyangeite microscopique. La proteinase 3 (PR3) et la 
myeloperoxydase (MPO) ont ete identifiees comme etant 
les cibles preferentielles des ANCA. Les ANCA anti-PR3 
ont ete observes chez 90 % des malades atteints de granu- 
lomatose de Wegener systemique en poussees. Des ANCA 
anti-MPO ont ete observes chez 75 % des malades atteints 
de polyangeite microscopique 8 ainsi que chez 38 % des 
malades atteints de syndrome de Churg et Strauss. 9 

Pathogenicite des ANCA in vitro 

Les ANCA sont pathogenes in vitro. 10,11 L’activation des 
polynudeaires neutrophiles par les ANCA necessite Repres- 
sion membranaire de leurs cibles antigeniques (PR3 ou 
MPO). Cette activation, qui se produit lorsque les polynudeai- 
res neutrophiles ont ete au prealable stimules par le tumour 
necrosis factor alpha (TNF-a), l’interleukine 8 (IL-8) ou le 
transforming growth factorheta (TGF-(3), conduit a la degranu- 
lation des polynudeaires neutrophiles et a la synthese de 
radicaux lihres. Ainsi, si les regions variables des ANCA (frag- 
ments F [ah’] 2 ) sont capables de dedencher, a dies settles, la 
synthese des derives de l’oxygene, l’activation des polynu- 
deaires neutrophiles necessite la liaison du fragment Fc des 
ANCA sur les recepteurs Fc (R-Fc) [R-FcyllA et R-FcyHIB] 
exprimes a la surface des polynudeaires neutrophiles. 

R a recemment ete mis en evidence que la proteinase 3 
nest pas presente dans les granules des polynudeaires 
neutrophiles mais a la face interne de leur membrane 
cytoplasmique. Elle pourrait etre exprimee a la surface du 
polynucleaire neutrophile par l’intermediaire d’une pro- 
teine de flip-flop (proteine de retoumement), la scram- 
blase. 12 Chez l’individu sain coexistent dans des propor- 
tions constantes des polynudeaires neutrophiles 
exprimant a leur surface une grande quantite de protei- 
nase 3 membranaire et des polynudeaires neutrophiles 
Fexprimant faiblement. L’expression de proteinase 3 mem- 
branaire par une proportion importante de polynudeaires 
neutrophiles pourrait etre associee a un risque accru de 
developper une granulomatose de Wegener, et une forte 
expression membranaire de la proteinase 3 pourrait etre 
correlee a l’activite de la granulomatose et au risque de 
rechute. 13 Les polynudeaires neutrophiles apoptotiques 
exprimant la proteinase 3 et/ ou la mydoperoxydase sont 
opsonises par les ANCA et degrades par les monocytes qui 
vont produire des mediateurs de Finflammation et activer a 
leur tour d’autres polynudeaires neutrophiles. 

Enfin, in vitro, les ANCA anti-MPO augmentent la produc- 
tion d’adde hypochloreux (HOC1) par la myeloperoxydase. 14 

Pathogenicite des ANCA in vivo 

Vingt ans apres la description des ANCA, leur role 
pathogene in vivo a ete demontre dans un modde de sou- 


ris invalidees pour le gene de la myeloperoxydase immu- 
nisees par la myeloperoxydase murine qui ont developpe 
une reponse immune anti-MPO. 15 Le transfert des cellules 
spleniques de ces animaux ou d’anticorps anti-MPO puri- 
fies a des souris invalidees pour le gene RAG (recombinase 
associated gene) de type 2, n’ayant ni lymphocytes B ni lym- 
phocytes T, et done pas d’anticorps, a entraine la survenue 
dune glomerulonephrite extracapillaire (fig. 2). De plus, 
une observation de syndrome pneumorenal survenu chez 
un nouveau-ne de mere ayant une vascularite avec anti- 
corps anti-MPO atteste du pouvoir pathogene in vivo de 
ces anticorps chez Phomme. 16 

Role de I'endothelium 

L’endothelium joue un role important dans la pathogenie 
des vascularites ANCA-positives. Les polynudeaires neutro- 
philes circulants penetrent dans les tissus aux sites de Fin- 
flammation du fait d ’interactions avec I’endothelium vascu- 
laire. Les ANCA facilitent ces interactions en se fixant sur 
des recepteurs Fey a la surface des cellules endotheliales et 
en induisant l’expression et/ou la liberation de nombreuses 
cytokines pro-inflammatoires et des molecules d’adhesion 
qui contribuent au recrutement des leucocytes. Des cellules 
endotheliales circulantes, detectees chez les malades ayant 
une vascularite evolutive en plus grandes quantites que les 
malades en phase de remission de la maladie et ayant un 
phenotype necrotique, ont ete mises en evidence au cours 
des vascularites ANCA-positives. 17 

Les enzymes liberes par les polynudeaires neutrophiles 
actives, en particulier la proteinase 3 et la myeloperoxydase, 
peuvent se deposer a la surface des cellules endotheliales et 
seraient capables d’induire in vitro l’apoptose des cellules 
endotheliales. Par ailleurs, en se fixant aux cellules endothe- 
liales, la proteinase 3 peut induire la production et la libera- 
tion de facteurs chimiotactiques des polynudeaires neutro- 
philes et des monocytes comme l’IL-8 et la monocyte 
chemoattractant protein- 1 (MCP-1), respectivement. 



DM® Vascularites ANCA-positives: modele experimental 
de vascularite a anticorps antimyeloperoxydase. 

MPO : myeloperoxydase ; IqG : immunoglobuline G : 

RAG : recombinase associated gene ; Ctrl : controle. 
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VASCULARITES CAUSES ET MECANISMES 


Role des eosinophiles 

Si une hypereosinophilie sanguine peut etre rencon- 
tree dans d’autres vascularites systemiques que le syn- 
drome de Churg et Strauss, des infiltrats tissulaires a eosi- 
nophiles sont relativement specifiques de cette maladie. 
Les eosinophiles, qui contiennent des granules cyto- 
toxiques, pourraient participer a la survenue des lesions 
vasculaires observees au cours de ce syndrome. 

Au cours du syndrome de Churg et Strauss, les ANCA 
sont plus significativement associes a l’existence d une 
atteinte renale et dune neuropathie peripherique, tandis 
qu’ils etaient en regie generale absents chez les patients 
ayant une atteinte cardiaque specifique. Ainsi, les ANCA 
pourraient avoir un role pathogene dans les formes avec 
atteinte renale et neurologique peripherique alors que les 
eosinophiles seraient responsables des atteintes car- 
diaques. Ces differences dans l’expression clinique de la 
maladie pourraient resulter de mecanismes pathogeniques 
distincts, plaqant le polynucleaire eosinophile au centre de 
la physiopathologie du syndrome de Churg et Strauss. 9 

Rdle des lymphocytes T 

Des lymphocytes T specifiques, capables de proliferer 
en presence de proteinase 3 ou de myeloperoxydase, ont 
ete identifies chez les patients ayant une vascularite 
ANCA-positive. Les lymphocytes T CD4 + des patients 
ayant une vascularite ANCA-positive produisent des cyto- 
kines de type TH2 comme l’IL-4 et FIL-10 lorsqu’ils sont 
stimules par la myeloperoxydase ou la proteinase 3. Ainsi, 
deux formes de granulomatose de Wegener pourraient 



4 La periarterite noueuse est la consequence du depot de 

complexes immuns circulants dans les formes associees a une 

infection par le virus de I'hepatite B et resulte principalement de 

phenomenes rheoloqiques dans les formes non associees a une 

infection virale. 

4 La pathogenie de la maladie de Kawasaki est encore mal 

comprise, la responsabilite d'une bacterie productrice d’un 

superantigene est suspectee. 

4 Le purpura rhumatoide resulte de depots mesangiaux et vasculaires 

d’lgA capables de former des polymeres. Les IgA sont 

hyposialylees et glycosilees et galactosylees de fagon particuliere. 

4 La pathogenie des vascularites compliguant les cryoglobulinemies 

mixtes repose sur le depot de complexes immuns circulants formes 

d’antigenes du virus de I'hepatite C et d'anticorps specifigues. Ces 

complexes immuns activent la voie classique du complement et 

recrutent les neutrophiles qui infiltrent les lesions de vascularite. 

4 Les ANCA anti-MPO sont pathogenes in vitro et in vivo, tandis que 
la pathogenicite des ANCA anti-PR3 n'a ete demontree qu'in vitro. 


etre distinguees : une forme granulomateuse, localisee 
aux voies aeriennes et associee a une reponse lymphocy- 
taire plutot de type TH1, et une forme systemique asso- 
ciee a une reponse lymphocytaire de type TH2. 

Chez les patients ayant une granulomatose de Wege- 
ner, une sous-population de lymphocytes T actives, n’ex- 
primant pas la molecule de costimulation CD28, est forte- 
ment representee. II a recemment ete mis en evidence un 
defaut de lymphocytes T regulateurs a la phase chronique 
de la granulomatose de Wegener. 4 * * * * * * * * * * * * * 18 Enfin, un role de la 
proteinase 3 dans la maturation des cellules dendritiques 
a recemment ete objective. 19 

Role de I'environnement 

Certains agents infectieux pourraient etre a Forigine de 
la survenue d’une vascularite. Au cours de la granuloma- 
tose de Wegener, le portage nasal de Staphylococcus aureus 
est associe a un risque accru de rechute. 20 

AUTRES MECANISMES 


Periarterite noueuse non associee 
a une infection virale 

Au cours de la periarterite noueuse, seules les arteres 
sont le site des lesions de vascularites, et des monocytes, 
macrophages, polynucleaires neutrophiles et lymphocytes 
T infiltrent la paroi vasculaire. 

Les causes de la restriction aux arteres des lesions de 
vascularite observees au cours de la periarterite noueuse 
sont encore mal comprises. II est possible que certains 
motifs structuraux et/ ou autoantigenes aient une expres- 
sion limitee au tissu arteriel ; cependant, il n’a pas ete iden- 
tifies de reaction auto-immune specifique. 7 Au cours de la 
periarterite noueuse, les lesions siegent de maniere prefe- 
rentielle au niveau des bifurcations arterielles. hi vitro, les 
cellules endotheliales subissant de telles forces de cisaille- 
ment ont des modifications morphologiques et fonction- 
nelles, avec en particulier une secretion accrue de facteur 
von Willebrand et une augmentation de Fexpression de la 
molecule d’adhesion inter-cellular adhesion molecule- 1. De 
nombreux macrophages sont presents dans ces zones avec 
forces de cisaillement, meme en l’absence de pathologie 
vasculaire. Ces phenomenes rheologiques pourraient ainsi 
etre a Forigine de la survenue des lesions de vascularites. 

Maladie de Kawasaki 

La maladie de Kawasaki, qui survient chez l’enfant age 
de 1 a 5 ans, est a Forigine d’une atteinte des arteres coro- 
naires qui fait la gravite de la maladie et en definit le pro- 
nostic. Sa pathogenie n’est pas encore comprise ; Fimplica- 
tion d’un agent infectieux est suggeree par l’existence 
d’un pic d’incidence saisonnier (printemps et hiver) et par 
une presentation clinique proche de certaines infections 
bacteriennes ou virales. Plusieurs etudes ont mis en 


490 


U REVUE 00 PRATICIEN, VOL. 58, 15 MARS 2008 



TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


evidence une expansion selective de lymphocytes T por- 
teurs de la region variable de la chaine (3 du recepteur 
pour Fantigene (TCR V(3) de type V [32 faisant evoquer le 
role potentiel d’un superantigene d’origine bacterienne. 21 

Les monocytes/ macrophages infiltrent les lesions cuta- 
nees et tissulaires et produisent des cytokines pro-inflam- 
inatoires. L’inflammation systemique, qui persiste a dis- 
tance de la phase aigue de la maladie de Kawasaki, 
pourrait etre impliquee dans le developpement des 
lesions anevrismales coronariennes. L’expression des 
cytokines regulatrices TGF-(3 et IL-10 serait diminuee, et 
une etude recente a mis en evidence une diminution des 
lymphocytes T regulateurs CD25+CD4+ circulants a la 
phase aigue de la maladie. 


CONCLUSION 


La pathogenie des vascularites systemiques est encore mal 
comprise. La periarterite noueuse associee a une infection par 
le vims de Fhepatite B et les vascularites compliquant les cryo- 
globulinemies mixtes reposent sur le depot de complexes 
immuns circulants formes d’antigenes viraux d’anticorps spe- 
ciliques. Les ANCA anti-MPO sont pathogenes in vitro et at 
vivo, tandis que la pathogenidte des ANCA anti-PR3 ha ete 
demontree qu’in vitro. ■ 


L’auteur n ’a pas transmis de declaration de conflit d’interets. 


SUMMARY Causes and mechanisms of systemic vasculitides 

Multiple mechanisms contribute to the pathogenesis of systemic vasculitides: 1. vasculitides resulting from the deposition of circulating immune 
complexes, comprising polyarteritis nodosa associated with hepatitis B virus infection, cryoglobulinemia associated systemic with vasculitides, mainly 
the conseguence of hepatitis C virus infection, and Schonlein Henoch purpura, which results from the deposition in the mesangium and vessels of IgA 
forming complexes; 2. vasculitides associated with anti-neutrophil cytoplasm antibodies (ANCA), comprising Wegener's granulomatosis associated with 
anti-proteinase 3 ANCA, and microscopic polyangiitis and Churg-Strauss syndrome, associated with anti-myeloperoxydase ANCA. The pathogenic role 
of ANCA has been demonstrated in vitro and in vivo in the case of anti-myeloperoxydase antibodies, whereas it has only been demonstrated in vitro in 
the case of anti-proteinase 3 antibodies; 3. polyarteritis nodosa unrelated to viral infection results from rheologic phenomenon that explain the 
localisation of vasculitis lesions at the bifurcation of arteries and the presence of microaneurysm. 

Rev Prat 2008 ; 58 : 487-91 

Causes et mecanismes a f'origine des vascularites 

Les mecanismes pathogenigues des vascularites systemiques sont multiples. On distingue schematiguement: 1. les vascularites qui resultent du depot 
de complexes immuns circulants, parmi lesquelles on retrouve avant tout la periarterite noueuse associee a une infection par le virus de I'hepatite B, les 
vascularites associees aux cryoglobulinemies, qui sont le plus souvent la consequence d'une infection par le virus de I'hepatite C, et le purpura 
rhumatoTde, qui resulte de depots mesangiaux et vasculaires d'immunoglobulines A capables de former des polymeres; 2. les vascularites associees 
aux anticorps anticytoplasme de polynucleaires neutrophiles (ANCA), qui comprennent la granulomatose de Wegener associee a des anticorps 
antiproteinase 3, la polyangeite microscopique et le syndrome de Churg et Strauss associes a des ANCA antimyeloperoxydase, les ANCA 
antimyeloperoxydase sont pathogenes in vitro et in vivo, tandis gue la pathogenidte des ANCA antiproteinase 3 n'a ete demontree qu'in vitro; 3. enfin, 
dans les periarterites noueuses non associees a une infection virale, les lesions de vascularite resultent principalement de phenomenes rheologiques 
qui expliquent la preponderance des lesions au site des bifurcations vasculaires et la survenue de microanevrismes. 
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